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RESUMO

O câncer da tireoide é a neoplasia endócrina maligna mais fre-
quente, com incidência de 1% no Brasil. Os carcinomas dife-
renciados da tireoide – papilífero e folicular – são responsáveis 
por 90% das neoplasias tireoidianas, com elevado percentual de 
cura, porém em 7 a 20% dos pacientes, evolui com metásta-
ses e recorrências precoces. O objetivo deste estudo foi avaliar 
os marcadores moleculares que auxiliam no prognóstico e no 
tratamento mais adequado dos carcinomas diferenciados da ti-
reoide, e as novas perspectivas terapêuticas. Inúmeros estudos 
vêm buscando identificar marcadores prognósticos, que possam 
dividir os pacientes de baixo e alto risco e, assim, determinar uma 
forma de tratamento mais adequada nos casos resistentes ao tra-
tamento convencional. Alguns marcadores moleculares têm sido 
estudados e estão relacionados aos carcinomas diferenciados da 
tireoide CDT, como o natrium iodide symporter (NIS), RAS, 
BRAF, RET/PTC, PAX8/PPARY, p53, NRTK1, galectina-3 e 
ciclo-oxigenase 2. Novos fármacos estão sendo estudados com 
base nos marcadores moleculares, como o sorafenibe, zactima, 
ácido retinoico, inibidores da ciclo-oxigenase 2, troglitazona, 
dentre outros, com resultados animadores. À medida que se co-
nhece a patogênese molecular das neoplasias tireoidianas, novos 
fármacos estão sendo estudados e testados in vitro e in vivo, e 
avaliados em ensaios clínicos com resultados bastante promisso-
res para os carcinomas diferenciados da tireoide, principalmente 
o papilífero da tireoide.

Descritores: Glândula tireoide/patologia; Neoplasias da glân-
dula tireoide/terapia; Marcadores biológicos de tumor; Terapia 
biológica 
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ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common malignant endocrine 
neoplasm, with an incidence of 1% in Brazil. Differentiated 
thyroid carcinomas – papillary and follicular – are responsible 
for 90% of thyroid cancers with high cure rates, but they 
progress to early metastasis and recurrences in 7 to 20% of 
patients. The aim of this study was to evaluate the molecular 
markers that aid in prognosis and most appropriate treatment 
of differentiated thyroid carcinoma and the new therapeutic 
perspectives. Numerous studies have sought to identify prognostic 
markers that can stratify patients with low or high risk, and thus 
determine a more appropriate form of treatment in cases resistant 
to conventional treatment. Some molecular markers have been 
studied and are related to differentiated thyroid carcinoma, such 
as natruim iodide symporter (NIS), RAS, BRAF, RET/PTC, 
PAX8/PPARY, p53, NRTK1, galectin-3, and cyclooxygenase-2. 
New drugs, such as sorafenib, zactima, retinoic acid, inhibitors of 
cyclooxygenase-2, troglitazone, among others, are being studied 
based on the molecular markers, with encouraging results. As we 
know the molecular pathogenesis of thyroid cancer, new drugs 
are being studied and tested in vitro and in vivo and evaluated in 
clinical trials with very promising results for the differentiated 
thyroid carcinomas, mainly papillary thyroid carcinoma.

Keywords: Thyroid gland/pathology; Thyroid gland neoplasms/
therapy; Tumor markers, biological; Biological therapy 

INTRODUÇÃO

O câncer da tireoide é raro, ocorre em 5 a 10% dos casos de 
nódulos tireoidianos(1), apresentando incidência de 1% das neo
plasias malignas no Brasil(2). No entanto, trata-se da neoplasia 
endócrina maligna mais frequente(3). 

Os carcinomas tireoidianos se classificam em diferenciados, 
indiferenciados ou anaplásicos e medulares(4,5). Neste estudo, 
aborda-se o carcinoma diferenciado da tireoide (CDT), que 
apresenta os subtipos carcinoma papilífero (CPT) e folicular 
(CFT)(6,7), e que corresponde às neoplasias endócrinas mais 
comuns(8), sendo responsável por 90% dos casos de neoplasias 
da tireoide(3,9-11).

Os tumores diferenciados, CFT e CPT, são os que se de-
senvolvem a partir da célula folicular(12), mantêm a capacidade 
de captar iodo e de responder a estímulos fisiológicos, como o 
TSH. Apresentam, dentre os tumores malignos, uma das me-
lhores taxas de cura, pois 85 a 93% dos pacientes tratados têm 
sobrevida de 10 anos após o diagnóstico(13). 
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A incidência dessa neoplasia de tireoide vem aumentando 
não só em decorrência da melhor capacidade diagnóstica(14), mas 
por maior exposição à radiação e a agentes cancerígenos(15). A 
conduta diante do câncer da tireoide tem sido objeto de ampla 
discussão na literatura. 

O tratamento considerado mais adequado, é a tireoidecto-
mia total, seguida ou não de ablação actínica com ¹³¹I, associada 
à terapia com doses supressivas de levotiroxina, com excelentes 
resultados(2,14,16,17), sendo essa terapia TSH supressora associada 
a aumento da sobrevida(18). Os pacientes passam a ser monitora-
dos com pesquisa de corpo inteiro (PCI), ultrassonografia (US) 
de região cervical e medidas de tireoglobulina (Tg) e anti-Tg 
séricas, para rastreamento de recidiva tumoral(2,16,17). Apesar de 
todas essas medidas proporcionarem bom prognóstico e sobre-
vida longa, 10 a 15% dos pacientes com CDT apresentam uma 
forma agressiva da doença com prognóstico ruim(19) e índice de 
recidivas relativamente elevado no CPT, com 15 a 22%, além 
de uma taxa de recorrência de 1,8% ao ano na primeira década 
após a terapia(20,21). Estudo(17) refere que 7 a 20% dos pacientes 
evoluem com metástases e recorrências precoces, não respon-
dendo ao tratamento radioterápico. A sobrevida média dos pa-
cientes que vão a óbito por causa do CDT é de 6 a 10 anos(20,22).

Diante dessa realidade, vários estudos vêm buscando iden
tificar marcadores prognósticos, que possam dividir os pacientes 
de baixo e alto risco e, assim, determinar uma forma de tra
tamento mais adequada nos casos resistentes ao tratamento 
convencional.

Foram revistos artigos em língua portuguesa, espanhola, in-
glesa e francesa disponíveis nas bases de dados PubMed, SciELO 
e LILACS. Foram selecionados artigos dos últimos 10 anos de 
maior relevância clínica. Os descritores definidos foram “tireoi-
de”, “glândula tireoide”, “marcadores biológicos”, “neoplasias”, 
“terapia biológica” e “neoplasias da glândula tireoide”.

O objetivo deste estudo foi avaliar os marcadores molecula-
res que auxiliam no prognóstico e no tratamento mais adequado 
dos carcinomas diferenciados da tireoide, além de verificar as 
novas perspectivas terapêuticas.

Marcadores biológicos

Vários estudos vêm sendo realizado na tentativa de identi-
ficar marcadores biológicos responsáveis pela tumorigênese nos 
carcinomas diferenciado da tireoide, mas serão mencionados al-
guns desses marcadores que apresentam certa esperança na bus-
ca de novos tratamentos e diferenciação desses tumores quanto 
ao grau de malignidade.

NIS 

É uma proteína cotransportadora(2), responsável pela capta-
ção de iodo nas células foliculares tireoidianas e em outros te-
cidos, como glândula salivar, glândula mamária e estômago(23). 
Essa característica é importante na terapia ablativa por radioio-
do e tem grande valor na terapia do CDT e nas metástases(24). 
Pacientes com CPT que apresentavam níveis séricos de NIS 
baixo apresentavam recorrências e/ou metástases, e os com NIS 
elevados se mantinham livre da doença(17).

RAS

É um proto-oncogene, o qual inclui as isoformas H-RAS, 
K-RAS, N-RAS, sintetiza um grupo de proteínas de 21KDa 
com importante papel na tumorigênese e na progressão tumoral 
em grande variedade de tecidos, desencadeando, quando ativa-
do, a via de sinalização intracelular ERK-MAPK (sigla do inglês 
extracellular ligand-regulateal kinase)(5). Mutações nos três onco-
genes RAS têm sido relatadas em carcinoma da tireoide desde 
1988(3). A expressão RAS ocorre em cerca de 10% dos casos, 
principalmente a variante folicular(24), sendo relatado em ade-
nomas microfoliculares, o que poderia indicar ser um evento 
precoce na tumorigênese do CFT(3).

RET/PTC

É um dos primeiros oncogene humano descoberto (1985)(25) 
e o primeiro a ser proposto como um marcador para CPT, sen-
do considerada a segunda causa de patogênese desse tumor(26). 
O gene RET codifica um receptor de membrana tirosina quina-
se envolvido na transdução de sinais para a proliferação, dife-
renciação e migração no desenvolvimento de células da crista 
neural(24). Os rearranjos são resultado da fusão do domínio da 
tirosina quinase do gene RET à porção 5’ de genes heterólogos 
e formam oncogêneses quiméricos RET/PTC classificados de 1 
a 8(27). Até o momento, foram descritos 12 tipos de RET/PTC, 
RET/PTC 1-9, PCM1-RET, ELKS-RET, RPF-RET(8), tendo 
sido encontradas com maior frequência as variantes de RET/
PTC1 e RET/PTC3, embora outras combinações tenham sido 
descritas, principalmente em CPT de crianças expostas à radia-
ção em Chernobyl(28,29).

A célula folicular de tireoide normal não expressa RET(8,24), 
porém, rearranjos de RET estão presentes em 20 a 30% dos 
CPT (8) e não é incomum em nódulos tireoidianos benignos, 
podendo estar associada a um rápido crescimento nodular(30,31).

O rearranjo RET/PTC é o mais observado no CPT em me-
nores de 45 anos de idade, sendo raramente encontrados nas re-
cidivas(32). O rearranjo RET/PTC1 é o mais observado no CPT 
em adulto(9), e o RET/PTC3 foi localizado na maioria das crian-
ças expostas à radiação de Chernobyl, em 1996(33). Acredita-se 
que a radiação favoreça as células foliculares a apresentarem pro-
priedades intrínsecas e a serem mais suscetíveis a rearranjos cro-
mossômicos(28). Foi observado que a expressão de RET/PTC1 
ou RE/PTC3, em células tireoidianas de camundongos trans-
gênicos, provocam tumores com histologia típica de CPT(29), o 
que demonstra que esse oncogene pode iniciar carcinogênese da 
tireoide(34), pois tem sido observada sua presença em microcarci-
nomas em seres humanos(35).

BRAF

É uma das isoformas da proteína RAF e um componente 
essencial da via RAS-MEK-MAPK, atuando como efetor da si-
nalização RAS nessa cascata(36). A mutação BRAF ocorre com 
mais frequência no gênero masculino no CDT(37), porém, nos 
casos de recidiva, ocorre com maior frequência em mulheres com 
menos de 45 anos de idade(34). 
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No CPT, uma única mutação no gene BRAF (V600E) é 
responsável pela doença em 40 a 50% dos pacientes, principal-
mente nos mais velhos e com subtipos mais agressivos(8), com in-
vasão extratireoidiana, estágio mais avançado e metástases(38,39). 
Foi observado, em estudo de Henderson et al.(32), que 9,3% dos 
tumores recorrentes apresentavam tanto mutação BRAF, quanto 
um rearranjo RET-PTC, e que ocorria em pacientes mais velhos 
e com tumores mais avançados do que os que possuíam apenas 
mutação BRAF.

Os casos negativos para mutação BRAF não excluem malig-
nidade, principalmente os casos multifocais(8).

PAX8/PPARy (peroxisome proliferator activated  
receptor y)(40)

Esse rearranjo é uma translocação que ocasiona a fusão do 
domínio de ligação do fator de transcrição de tireoide PAX8 ao 
domínio A a F do gene PPARy, cujo produto é a proteína qui-
mérica PAX8/PPARy1 com atividade oncogênica(9). Essa pro
teína foi identificada por Kroll et al.(41) exclusivamente em CFT, 
e está associada à patogênese desse carcinoma, sendo observada 
em 63% dos casos estudados e relacionada às formas mais agres-
sivas e ao estadiamento precoce do CFT(42). Essa expressão não é 
encontrada no CPT(43), porém, recentemente, foi observada na 
variante folicular do CPT(44). 

P53 (gene de supressão tumoral)

É um fator de transcrição que controla a integridade do ge-
noma celular atuando no preparo do DNA(45). Essa proteína é 
diretamente proporcional à lesão genômica, e acredita-se que o 
curso benigno dos tumores tireoidianos bem diferenciados te-
nha a função do p53 normal(46). Verificou-se, no estudo de Lima 
et al.(47), que o p53 apresenta-se em baixa expressão, com 18,2% 
nos CPTs de melhor prognóstico, 23,1% com prognóstico in-
termediário e 75% nos de pior prognóstico, o que foi confir-
mado em outros estudos, como o de Rüter et al.(48), no qual a 
presença do p53 na variante é de pior prognóstico. 

TRK-T: “NTRK1 (tirosina quinase do receptor  
neurotrófico)(49)

Codifica um dos receptores do fator de crescimento neural e 
rearranjos desses genes com diferentes produtos quiméricos. Essas  
proteínas, denominadas TRK-T1, TRK-T2, TRK-T3, apre-
sentam atividade oncogênica(9). São menos investigados, porém 
existem relatos de associação com CPT em 15% dos casos(50).

Galectina-3 (proteína ligadora)(51) 

É um membro da crescente família de lectinas animais, li-
gando b-galactosídeos, que desempenha múltiplas funções bio-
lógicas, como adesão celular, proliferação, diferenciação e pro-
gressão tumoral(52). Foi descrita como o mais sensível marcador 
diagnóstico para identificação pré-operatória de carcinomas da 
tireoide, com altas sensibilidade e especificidade(53). Nascimento 
et al.(51) referiram que a galectina-3 está presente em 78,5% dos 
CFTs e em 82% dos CPTs. Gasbarri et al.(54) relataram que a 

galectina-3 nunca é expressa em lesões benignas, mas é sem-
pre detectada em carcinomas, porém Martins et al.(55) referiram 
que o RNA mensageiro dessa proteína é encontrado também 
em adenomas foliculares, o que dificultaria a diferenciação entre 
lesões benignas e malignas, além de terem observado que, no 
CPT, o RNA da galectina-3 está presente em 100% dos casos.

Ciclo-oxigenase 2

O ácido araquidônico e seus derivados prostaglandinas e 
tromboxano influenciam no crescimento de vários tumores(56), 
uma análise por RT-PCR observou aumento significativo de 
tromboxano(57) e da proteína ciclo-oxigenase 2 (COX-2) no 
CPT(58).

Terapia-alvo em câncer diferenciado da tireoide 

À medida que se conhece a patogênese molecular das neo-
plasias tireoidianas e da ressinalização celular(2), novos fármacos 
estão sendo testados in vitro e in vivo e alguns já estão sendo 
avaliados em ensaios clínicos(56,59).

Zactima

O ZD6474-4 anilinoquinazolina é um inibidor de pequena 
molécula disponível por via oral, testada em ensaios pré-clíni-
cos(3). É um agente antiangiogênico que atua por meio da ini-
bição do receptor do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGFR), inibindo também o receptor do fator de crescimento 
epidérmico (EGFR), TIE-2 e quinase RET(3,60). 

Nos CPTs que apresentam a mutação RET/PTC, demons-
trou-se que o zactima reduz a autonomia proliferativa das células 
com a mutação RET/PTC-3 (incluindo reversão morfológica) e 
que ele impede o crescimento de células humanas que carreiam a 
mutação RET/PTC1(3).

Além disso, foi observado, recentemente, que o uso do 
ZD6474 levou à redução de 90% do número de células no 
CPT(3). Desse modo, a zactima pode ser uma estratégia de tra-
tamento importante para os carcinomas papilares com ativação 
oncogênica do RET(3,60). Um estudo randomizado, placebo con-
trolado de fase II, em pacientes com CDT, está em andamento(61).

Sorafenibe

O BAY 43-9006, é um inibidor multiquinase, especialmente 
da quinase RET, e que foi testado em linhagens de células do 
CPT(60,62). Foi primeiro concebido como um inibidor de qui-
nase RAF1(63), inibindo in vitro tanto BRAF do tipo selvagem 
como a V600E-mutante(64). Além disso, o BAY 43-9006 tem 
atividade significativa contra VEGFR2 e 3, PDGFRB, Flt-3,  
c-Kit e RET(65). 

Recentes estudos mostram que o BAY 43-9006 pode inibir o 
crescimento, proliferação e induzir à apoptose em células KAT-5, 
uma linhagem de células derivadas do CPT contendo mutação 
BRAF(66). Tem efeito benéfico sobre a progressão do tumor em 
pacientes com CDT, porém foi menos eficaz em pacientes com 
metástases ósseas(67). Em ensaio de fase II em 30 pacientes com 
câncer de tireoide avançado, ocorreu uma remissão parcial em 7 
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(23%) e doença estável em 16 (53%) pacientes(68). Recentemen-
te, Salvatore et al.(69) investigaram o efeito de bloqueio químico 
BRAF por sorafenibe em células de carcinoma pouco diferencia-
do da tireoide e do anaplásico, e observaram que houve redução 
da fosforilação de MEK1/2, p44/42 MAPK e p90RSK e da taxa 
de proliferação nessas células.

Estudo randomizado placebo controlado de fase III de so-
rafenibe como terapia de primeira linha para CDT metastático 
está em andamento(61). 

BAY 43-9006 foi aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) para tratamento de carcinoma de células renais em está-
gio avançado e de carcinoma hepatocelular irresecável(61), apesar 
da ausência de mutações BRAF nesse subconjunto de tumores, 
encontrando-se ainda sob avaliação para tratamento do mela-
noma e do câncer da tireoide, os dois tumores humanos que 
abrigam a maior porcentagem de mutações BRAF(65). Apresenta 
excelente perfil de segurança em humanos(70,71). Os principais 
efeitos colaterais do BAY 43-9006 são síndrome mão-pé, erup-
ção cutânea, diarreia, fadiga e hipertensão(61), além de estar asso-
ciado com desenvolvimento de carcinomas escamosos de células 
cutâneas em até 5% dos pacientes tratados e com uma frequência 
semelhante de ceraticantomas e outras lesões pré-malignas actí-
nicas(72). A dose terapêutica ótima observada em quatro ensaios 
clínicos de fase I foi de 400mg, duas vezes por dia(73). 

Representa uma promissora terapia molecular para o CPT 
avançado com mutação BRAF(3,60).

Sunitinibe (SU11248)

É uma pequena molécula, disponível por via oral, que ini-
be receptores VEGF 3, RET, e RET/PTC subtipos 1 e 3(74). É 
utilizada para tratamento de carcinoma renal metastático(75). Os 
resultados preliminares de um ensaio clínico de fase II em pa-
cientes com CDT progressiva foram parciais em 13% e com 
estabilização da doença em 68% dos 31 pacientes com CDT(76). 
Em um ensaio de fase III, com doses mais baixas e utilizado de 
forma contínua em pacientes com CDT, observaram-se 7% de 
resposta completa (com duração de pelo menos 9 meses), 25% 
de resposta parcial e 48% de doença estável(77).

Axitinib (AG-013736)

É um inibidor tirosina quinase que bloqueia, de forma efe-
tiva, os receptores de VEGF, mas não especialmente a quinase 
RET(78). Cohen et al.(79) observaram que o uso de axitinibe (5mg 
duas vezes ao dia) obteve uma resposta satisfatória independente 
dos subtipos histológicos, com resposta parcial em 18 pacientes 
e estabilização da doença em 23 pacientes. 

Pazopanib

É um inibidor de VEGFR E PDGFR (receptor derivados 
de plaquetas)(4). Apesar de ter pouca ação inibitória contra as 
quinases oncogênicas RET, RET/PTC ou BRAF, acredita-se que 
suas ações devam ser principalmente antiangiogênica no carci-
noma da tireoide(61). Foi testado em pacientes com CDT, com 
uma dose de 800mg ao dia em ciclos de 4 semanas, com resposta 
parcial em 18 pacientes dos 39 que participaram do estudo(80).

Recentemente, o SU11248, outro inibidor multiquinase, foi 
avaliado por quantificação da autofosforilação RET/PTC(3). 
Observou-se que reduziu, de forma eficaz, a atividade quinase 
de RET/PTC, podendo representar outro tratamento potencial 
para tumores RET-positivos da tireoide(74).

Os inibidores da tirosina quinase CEP-701, apesar de ainda 
não terem sido testados, podem ser fármacos benéficos no trata-
mento CPT com rearranjos NTRK1, pois bloqueiam o receptor 
NTRK1/NGF e limitam a capacidade invasiva das células do 
carcinoma de próstata in vitro(81).

PLX 4032 e XL 281

São pequenas moléculas disponíveis por via oral, que têm, 
respectivamente, seletividade para quinase BRAF (V600E), 
mutação selvagem(82) e inibem tanto o tipo selvagem como 
BRAF-mutante(83). Encontram-se em ensaio clínico de fase I. 
A mutação BRAF foi eficazmente inibida, porém não levou à 
morte da célula(84). Observou-se resposta parcial, com regressão 
de metástase pulmonar e estabilização da doença a longo prazo 
nos pacientes com CPT tratados com PLX 4032, além de estabi-
lização de doença após mais de 1 ano de terapia com XL 281(61).

Ácido retinoico

São metabólitos ativos da vitamina A que regulam o cresci-
mento e a diferenciação de muitos tipos celulares(56,85,86). 

A ação antineoplásica da vitamina A foi verificada pela pri-
meira vez na década de 1960 em ratos com carcinoma pulmonar 
experimental(85). Estudos têm demonstrado que o ácido retinoi-
co (AR) e seus análogos sintéticos são capazes de induzir a uma 
rediferenciação em algumas linhagens celulares de câncer da 
tireoide(56,87,88), sugerida pelo aumento da expressão da proteí-
na NIS e pelo incremento na captação celular de 131I, além de 
estimular a secreção de Tg, desiodinases tireoidianas e fosfatase 
alcalina(56). Em estudos clínicos, AR foi capaz de reestimular a 
absorção de iodeto em 20 a 50% dos casos(89).

Os efeitos colaterais mais comuns são alteração de pele e 
mucosas, como ressecamento e prurido, e hipertrigliceridemia, 
e os com menos frequências são anorexia, cefaleia, pseudotumor 
cerebral, queda de cabelo, hemorragia, anemia e tosse, sendo a 
hepatotoxicidade a mais temida, porém é infrequente e reversível 
após interrupção do fármaco(85).

No primeiro estudo clínico com AR(90), foram avaliados 11 
pacientes com CDT, sem capacidade de concentrar radioiodo, e 
inoperáveis por extensa invasão local e/ou metástase à distância, 
sendo administrada a isotretinoína (1,5mg/kg/dia) por 5 sema-
nas. Um paciente teve o fármaco suspenso por elevação impor-
tante de transaminases e em quatro houve resposta satisfatória, 
com aumento da captação de iodo. 

Simon et al.(91) analisaram o efeito do AR em 50 pacientes 
com CDT, tratados com isotretinoína (1,5mg/kg/dia, por 5 se-
manas) acompanhados por 6 a 30 meses, e observaram aumento 
da captação de iodo em 21 (42%) deles, captação inalterada em 
29 (58%) e diminuição em 1 paciente. A Tg sérica elevou-se em 
30 (60%), permaneceu inalterada em 8 (18%) e reduziu em 12 
(24%), tendo sido observada regressão tumoral em 6 (12%), 
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aumento em 9 (18%) e estabilização em 22 (44%) pacientes. 
Em alguns deles, apesar de não ser observado incremento da 
captação de iodo, o acompanhamento em longo prazo demons-
trou redução tumoral. 

Troglitazona

Esse fármaco é um potente agonista do PPARy, fator de 
transcrição que regula a diferenciação e o crescimento celular, 

e que apresenta importância na carcinogênese tireoidiana, visto 
que a translocação cromossômica PAX8/PPARy é encontrada 
com frequência no CFT da tireoide(56). A troglitazona inibiu 
significativamente o crescimento celular, por parada do ciclo 
celular e apoptose, e aumentou os níveis de RNAm da NIS em 
TPC1 e FTC-133(92). 

Inibidores da ciclo-oxigenase 2

Em estudos in vitro com a NS-398, observaram-se inibição 
do crescimento tumoral e aumento da expressão da COX-2 e 
do RNAm do fator-A de crescimento vascular endotelial(56). Tais 
achados sugerem que enzimas específicas da síntese de prosta-
glandinas estão elevadas no CPT e que inibidores da COX-2 
podem promover apoptose e redução da angiogênese(58). Vários 
ensaios clínicos estão sendo realizados com celecoxibe isolada-
mente e com outros agentes terapêuticos(59).

CONCLUSÃO

Nesta última década, tem-se observado uma grande evolução 
no conhecimento e na compreensão acerca das bases biológicas e 
moleculares para o desenvolvimento do CDT, proporcionando 
nova visão terapêutica, com perspectivas de que terapias especí-
ficas causem aumento da sobrevida e menos efeitos adversos nos 
pacientes com neoplasias mais agressivas, recorrências precoces e 
que não respondem ao tratamento convencional, porém muitos 
ensaios clínicos ainda encontram-se em andamento.

Com os avanços nas pesquisas, em um futuro próximo, po-
derá ser possível realizar o reconhecimento de pacientes de baixo 
e alto risco e terapias-alvo eficazes, o que poderá repercutir em 
grande impacto na prática clínica.
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